グリベンクラミド ユウキ ニ ヨル イヌ カンドウミャク シュウキセイ シュウシュク ノ ケントウ by 中江 一郎
Glibenclamide-induced oscillation of canine
coronary artery is independent of myocardial
ischemia
著者 中江 一郎
発行年 1995-03-23
その他の言語のタイ
トル
グリベンクラミド誘起によるイヌ冠動脈周期性収縮
の検討
グリベンクラミド ユウキ ニ ヨル イヌ カンドウ
ミャク シュウキセイ シュウシュク ノ ケントウ
URL http://hdl.handle.net/10422/2138
氏　名・（本籍）
学位の種類
学位記番号
学位授与の要件
学位授与年月日
学位論文題目
中　江　一　郎（京都府）
博士（医学）
博士第193号
学位規則第4粂第1項該当
平成7年3月23日
Glibencl8mide－induced oscilIation of c8nine coron8rY8rteryisindependont of
myoc8rdi8日schemia
（グリベンクラミド誘起によるイヌ冠動脈周期性収縮の検討）
審　査　委　員　　　主査　教授　　　戸　田　　　昇
副査　教授　　　森　　　港　視
副査　教授　　　木之下　正　彦
論　文　内　容　要　旨
［目　的］
K＋（カリウム）チャネルはほとんどすべての細胞に存在するが、血管平滑筋にも多種存在すると考
えられている。このうちATP感受性K＋チャネルの冠血管トーヌス調節における意義を調べるため、心
外膜冠動脈径、冠血流量が測定できるように処置されたイヌを用いてグリベンクラミドの作用を調べた。
ダリベンクラミドは、スルフォニル尿素系糖尿病治療薬で膵臓のβ細胞や心筋細胞においてATP感受性
K＋チャネルを選択的に抑制する。すでにin vitro実験において、ヒトまたはイヌの摘出冠動脈が3，4－
ジアミノピリジンや4－アミノビリジン等のK＋（カリウム）チャネルブロッカーによって周期性収縮を
生じることが報告されており、K＋チャネルと冠攣緒との関連の可能性が示唆されている。しかし、in
viYo冠動脈の周期性収縮の報告はほとんどない。本研究では、このダリベンクラミドによって誘起され
たイヌのhvivo冠動脈の周期性収縮の性質、機序、心筋虚血との関連等について検討した。
［方　法］
雑種成犬を麻酔後閑胸、左冠動脈回旋枝の起始部に心外膜冠動脈径謝定用超音波クリスタルを、遠位
部に冠血流量測定用ドプラー血流計プローブを装着した。謝定は術後回復してから麻酔下に行った。グ
リベンクラミド0．3、1．0、．3．0mg／鹿静注後の冠循環の変化を調べた。ダリベンクラミド3．0mg／k誘起
冠動脈周期性収縮に対するニトログリセリン、ニコランジル、クロマカリム、ジルチアゼムの制止効果
を調べた。Nの－ニトローL－アルギニン前処置後、冠動脈周期性収縮がいかなる修飾を受けるかにつ
いて調べた。麻酔閲胸犬において水素ガスクリアランス法にてダリベンクラミド0．3、1．0、3．0mg／k静
注後の心筋血流量を測定した。
［結　果］
ダリベンクラミド0．3mg／厄静注後、心外膜冠動脈径、冠血流量の有意な変化は認めなかった。グリ
ベンクラミド1．0mg／k静注後、冠血流量は軽度減少したが、心外膜冠動脈径の有意な変化は認めなかっ
た。ダリペンクラミド3．0喝／k静注後、心外膜冠動脈径の減少（2．3％）を伴って、心外膜冠動脈径、
冠血流量の規則正しい増減（＋26．6％から－46．3％）（冠動脈周期性収縮）を認めた。この冠動脈周期性
収縮に対して、ニトログリセリンは減車効果をもつ場合もあったが制止できなかった。ニコランジル、
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クロマカリム、ジルチアゼムははぼ完全に制止し得た。Nの－ニトローL－アルギニン（LNA）前処
置後、アセチルコリン（ACh）の冠動脈作用は滅弱したが、グリベンクラミド誘起による冠動脈周期性
収縮は消失しなかった。水素ガスクリアランス法では同量のグリベンクラミド静注後に有意な心筋血流
量減少を認めなかった。
［考　察］
ATP感受性K＋チャネル阻害作用をもつダリベンクラミド0．3mg／短、1．0mg／短静注では冠動脈周期
性収縮は生じなかったが、グリベンクラミド3．0皿g／鹿静注ではほぼ全例で冠動脈周期性収縮を生じ、
用量依存性が認められた。この冠動脈周期性収縮はニトログリセリンでは完全には制止し得ず、ATP感
受性K＋チャネル開口作用をもつニコランジルやクロマカリムでほぼ完全に制止し得た。従って、この
冠動脈周期性収縮はATP感受性K＋チャネルに関連の深いものと考えられた。
すでにin vitro実験において、ヒトやイヌの摘出冠動脈がDAPやTEA等のK＋チャネルブロッカーに
よって周期性収縮を生じることが報告されており、K＋チャネルと冠撃鯖との関連の可能性が示唆され
ている。また、周期性収縮が心筋虚血と関連しているという報告がある。
本実験で認めた冠動脈周期性収緒では、心外膜冠動脈の変化は軽微（2％）であるのに対し、冠抵抗
血管の拡張ないし収縮の指標である冠血流量の変化は20－50％にも達した。臨床的な冠動脈撃縮という
のは太い冠動脈の強い収縮を意味するので、この点で今回観察された冠動脈周期性収縮は臨床的な冠華
楯とは異なる。しかし、こうした冠血管のトーヌス増加が冠撃婦の一因をなす可能性が示唆された。
本実験で観察された冠動脈周期性収縮はCa．（カルシウム）桔抗薬であるジルチアゼムやベラパミルに
よって抑制された。従って、こうした冠動脈周期性収縮の発生に電位依存性Ca2＋チャネルが重要な役割
を果たしていると考えられる。最近、ネルソンらほATP感受性K＋チャネルが電位依存性Cag十チャネル
を介して冠動脈のトーヌス維持に関与している可能性を報告している。
EDNO（内皮由来一酸化窒素）阻害薬であるL－NA前処置はAChの反応を減弱させたが、冠動脈周期
性収縮に決定的な影響は与えなかった。それ故、NOは冠動脈周期性収縮発生に重要な役割を果たして
いないと考えられる。
また、水素ガスクリアランス法により同量のグリペンクラミド静注に対して心筋血流量を測定したが、
有意な減少はなく、冠動脈有意狭窄をもたないイヌモデルにおいては心筋虚血は認めなかった。このこ
とから本実験で認めた冠動脈周期性収縮は心筋の虚血、再港流に起因する周期性収縮とは考えられない。
しかしながら、冠動脈有意狭窄をもつ症例ではこうした冠動脈周期性収縮により心筋虚血に至る可能性
もある。実際、臨床の場でK＋チャネルが冠撃鋸に関与しているかどうかは更なる検討が必要と考えら
れた。
［結　語］
ATP感受性K＋チャネルを阻害することにより、in vivo冠動脈において心外膜冠動脈、冠抵抗血管の
周期性収縮を認めた。この結果はATP感受性K＋チャネルが電位依存性Ca2＋チャネルを介して冠動脈の
トーヌス維持に関与していることを示している。
学位論文審査の結果の要旨
すでにヒトやイヌの摘出冠動脈では3，4－ジアミノピリジン等のK＋チャネル阻害薬によって周期性収縮
を生じることが報告されており、K十チャネルと冠血管攣鮪との関連が示唆されている。本研究では、
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ATP感受性K＋チャネルの阻害薬であるダリベンクラミド（GLB）を用いてin vivo冠動脈の周期性収縮
を誘起し、その性質、機序、心筋虚血との関連等について検討した。
実験には左冠動脈回旋枝の心外膜冠動脈径と冠血流量を湘定できるように処置されたイヌを用いた。
GLBl．0mg／鹿以下の用量では周期性収縮を認めなかったが、GLB3．0mg／短静注後にはほぼ全例で心外
膜冠動脈径の減少を伴った冠動脈径と冠血流量の周期的な増加減少（周期性収縮）を認めた。NO（一
酸化窒素）合成酵素阻害薬であるN山一ニトローL－アルギニン前処置は、アセチルコリンの冠動脈拡
張作用を減弱したが、冠動脈周期性収縮を抑制しなかった。周期性収縮の発生にNOは関与しないよう
である。また水素ガスクリアランス法による心筋血流量の測定では、周期性収縮発生時に虚血を認めな
かった。周期性収縮時に、ニトログリセリンは冠動脈を拡張したが、周期性収縮を制止しなかった。他
方、ATP感受性K＋チャネル開口作用をもつエコランジルとクロマカリムおよびCa2＋括抗薬ジルチアゼ
ムは周期性収縮をほぼ完全に制止し得た。これらの所見は、ATP感受性K＋チャネルの阻害が細胞膜を
脱分極し、電位依存性Ca2十チャネルを介してCa2十流入を促進することにより周期性収縮をひきおこす
ことを示唆している。
本研究は、これまでほとんど報告のなかったin vivo冠動脈の周期性収紛こATP感受性K＋チャネルの
関与を示唆したもので、冠血管挙縮の成因を考える上に重要な情報を提供したと言える。よって、博士
（医学）の学位を授与するに値すると評価された。
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